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はじめに
　胃潰瘍とは単なる粘膜表層の浅い欠損ではなく、病
理学的には胃組織の粘膜下組織に達する組織欠損で
あり、炎症である。実験潰瘍モデルは、消化性潰瘍治
療薬の開発、検定のみならず、炎症・再生の研究に大
きな役割を果たしたと言える。
　私と実験潰瘍との出会いは、1964年に東京医科大学
の内科に入局してまもなくのことであった。当時、
Clamping－Cortisone法（C－C）1）が発表されたぽかりで
あり、入局1年目より実験潰瘍に取り組むことになっ
たのである。
　その後、第1回のInternational　Conference　on　Exper－
imental　Ulcer（ICEU）が1970年に開催された、わが
国においても、3年後の1973年に実験潰瘍懇話会が設
立され、その発足時の会において、私は幸運にも発表
の機会を得たのである。
　実験潰瘍と共に歩んだ39年を振り返り、私の最終
講義とした。この講義録がわが国における実験潰瘍の
流れを伝えるものであり、また温故知新の一助になれ
ば幸いである。
実験潰瘍
　恩師、故梅原千治教授によって、東京医科大学に新
たに内科学第三講座が開かれて4年目、1964年に私は
入局した。
　1963年にClamping法（C法）がcortisone併用法
（C－C法）と共に、梅原らによって、その第1報1）が医
学と生物学に発表されている。私はC法、C－C法が教
室で生まれ、正に世に出ようとする状況下に入局した
のである。
　梅原教授は、当然のことのように君は実験潰瘍を研
究するようにと言われK．Kowalewski（Edmonton）
の35Sを用いた論文2）を手渡されたのである。
　Clamping法
　C法3）4）によって作製されるClamping　ulcer（C
ulcer）は当時世界をリードした実験潰瘍モデルで
あった。とくにcortisoneを併用するC－C法によって
つくられるClam ing－cortisone　ulcer（C－C　ulcer）はヒ
トの消化性潰瘍に酷似した潰瘍であり、他に類のない
ものであった。この実験潰瘍モデルの研究により、教
室から12名の医学博士が誕生している。
　Culcerはラットの胃の漿膜から胃壁をメタルクラ
ンプ（12×4mm、アルミ金属板）で、24時間挟み24時
間後に取り外して作製する。一方、C－C　ulcerはこれに
cortisoneを併用してつくられる。　C　ulcerは完全治癒
に3～4週間、C－C　ulcerは約12週間を要する。
　図1はC－Culcerの潰瘍1周目である。ヒトの慢性
潰瘍とそっくりな胃潰瘍である。
　図2はCulcerの潰瘍1週目の組織像である。Ul－IV
の潰瘍であり、増殖帯が潰瘍底におちこみ、粘膜の再
生が始まっている。
　この潰瘍モデルの優れている点は、組織標本で潰瘍
※本論文は2003年1月24日に行われた最終講義である。
キーワード：実験潰瘍、experimental　ulcer、クランピング潰瘍、　Clamping　ulcer
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図1Clamping－cortisone　ulcer
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図3Measurment　of　histological　preparations　and　healing　indices
の各部位を実測し、粘膜筋板の欠損幅（元の挫滅組織
幅に相当）に対し、潰瘍縮小指数（潰瘍治癒指数に相
当）や粘膜再生指数（図3）を算出することができる
ことにある。
　また、このモデルは炎症モデルとして、胃壁欠損後
に始まる細胞浸潤の炎症過程から、膠原線維に代表さ
れる増殖過程、粘膜における腺組織の再構成過程まで
再生を観察できる利点がある。
　消化性潰瘍治療薬の薬効検定
　実際にこのモデル（C－Culcer）を用いて多くの潰
瘍治療薬の薬効が検定され、また新薬が開発された。
　しかし、当時は重曹の効果を大きく陵駕するものは
なかった。このモデルは、わが国で開発された粘膜防
御因子増強薬の検定に有用であったと考えられる。
　また、このモデルを用いることによって、潰瘍治療
薬の薬効の特徴を、粘膜収敏、粘膜再生や粘液分泌な
どの作用別に検討することが可能である（図4）5）。
　抗炎症薬の潰瘍治癒に及ぼす影響
　抗炎症薬の潰瘍治癒（組織修復・再生）に及ぼす影
響を検討した（図5）3）6）。
　グルココルチコイドの投与により、組織欠損は元の
ものより大きな潰瘍を形成した。インドメタシンなど
の非ステロイド抗炎症薬の投与により粘膜の再生が
抑制された。
　嗜好品、アルコールと潰瘍
　各種嗜好品の潰瘍治癒に及ぼす影響を表1にまと
めた。食塩（table　salt）では、ラット体重kg当たり、
1．8％・90mg投与で粘膜再生の抑制が認められた7）。
コーヒー（インスタントコーヒー）3％・150mg投与で
治癒の抑制がみられたが、砂糖（グラニュ一剣）60％・
300mg併用では抑制はみられない8）。ニコチンは、
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図4Curative　efrects　of　anti－ulcer　drugs　on　clamping－cortisone
　　ulcer
0，095％・5mg、0．19％・10mg投与で共に粘膜再生が抑
えられ、治癒の抑制が認められた9）。アルコール（エタ
ノール）50％・2g投与で粘膜の再生が抑制され、治癒
の遷延傾向が認められた10）。
　日常生活に用いられている嗜好品やアルコールに
おいても、濃度の高い場合には潰瘍は悪化し、治癒の
遷延化が起こることが明らかである。
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図5Several　types　of　adverse　effects　of　anti－inflammatory　drugs，
　　D－penicillamine　and　serratiopeptidase　on　the　clamping
　　ulcer
　急性胃粘膜傷害と胃液分泌
　ラットでrestraint－cold　stressによる胃粘膜傷害発生
時に胃液の生化学的分析を行った（図6）11）。ストレス
負荷中の胃液で出血の軽微な、正に粘膜欠損が進行し
っっある時期には、proteinやsialic　acid、　fucose、　hex－
oses、　hexosaminesなどのoligosaccharidesは減少した。
非壁細胞性成分であるムコ物質（防御因子）の減少、
とくにsulfated　glycoproteinの減少が著明であった。一
方、壁細胞性成分である酸（攻撃因子）の分泌は：充進
していた。防御因子と攻撃因子のバランスが破綻し
て、急性胃粘膜傷害が発生したと考えられる。
　ストレスによる粘膜傷害の発生には、攻撃因子の増
大も重要であるが、防御因子でありmucus　barrierを構
成するviscous　mucus　layerの欠落：も見逃すことはでき
ない。
実1駿潰瘍学会
　国際実験潰瘍学会（ICEU）
　私は1970年、コペンハーゲンで開催された第4回
世界消化器病学会に出席し、自分の仕事を発表した。
その開催期間中の7月13日に、第1回ICEUがC．J．
Pfeifferによって開催された。私は梅原教授とその会議
に出席する機会を得たが会議には、Ivy，　Grossman，
Bonfils，　Brodie，　Kowalewski，　Robert，　M6zsik，　Willems
など、世界の著名な消化器病の学者が参加していた。
　その後、1972年第2回ICEUが西ドイツのケルン
（T．Gheorghiu）、1976年、第3回ICEUがハンガリー
のパラドブユルド（Gy．　M6zsik）で開催され出席し
た。第4回ICEUは1980年、梅原によって東京で開催
され、私は組織委員としてその企画に参加した。
（3）
一　414　一 東京医科大学雑誌 第61巻第5号
表lThe　effects　of　everyday　chemical　substances　on　normal　mucosa　and　the　healing　of　gastric　ulcers
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図6Changes　of　the　gastric　secretion　and　mucosubstances　in　the　gastric　juices　during　and　following　the　restraint一一cold　stress　in　rats．
（4）
2003年9月 実験潰瘍と私 一　415　一
　日本実験潰瘍学会
　わが国における実験潰瘍学会は、このような世界の
流れの中で、1973年12月8日に湯島会館（東京）で
高木敬次郎教授（東京大学薬学部）が主催された第1
回実験潰瘍懇話会に始まる。高木敬次郎教授、松尾裕
理事長（現日本実験潰瘍学会）故長尾房大教授、故梅
原千治教授、鳥海面面教授、岡部　進教i授が、1972年
の暮れに本郷の学士会館に集まられ話し合われて、実
験潰瘍懇話会の開催が決定されたのである。
　その趣旨は、非常に高い疾病率を有する消化性潰瘍
の発生の予防および治療を促進し、その病因を解明す
るために実験動物に潰瘍モデルを作製し種々の問題
を研究し、広く臨床医および基礎研究者による研究成
果を発表・討議することであった。
　私は当時アメリカにいたが、1973年9月に帰国し、
7名の世話人の中に加えていただき、しかも第1回実
験潰瘍懇話会で発表の機会を与えられたのである。演
題は“急性潰瘍モデルについて一ストレス潰瘍と胃液
分泌一”であった。
　2㎜年11月24日（金）、25日（土）の2日間、20
世紀最後の第28回日本実験：潰瘍学会を新宿新都心に
ある京王プラザホテルで主催させていただいた。その
会場は第2回（梅原）、第12回（伊藤i）、第4回ICEU
（梅原）が開催された思い出深い、そして私には忘れら
れない場所となったのである。
　実験潰瘍学会では多くの方々と知り合いになり、ま
た色々とご指導いただき感謝している。
実験潰瘍の二つの重要なテーマ
　ヒトの胃潰瘍の発生機序について、粘膜消化による
形成（peptic　ulcer）か、粘膜筋板下の傷害によるもの
なのか、未だ明らかになっていない。また、潰瘍再発
についても、同じ部位に再発することは稀である。実
験潰瘍モデルでこの2つの点を究明することが重要
である。
　潰瘍発生は粘膜筋板下の傷害による
　焼灼潰瘍をラットを用い、径6mm円形コテにて5
秒間、粘膜および漿膜面より焼灼し作製した12）13）。
　1．潰瘍形成は粘膜筋板の壊死による
　650C漿膜焼灼1時間では、粘膜下組織に著明な浮腫
と、粘膜筋板に膨化・粗槌化がみられたが、粘膜の欠
損は認められなかった。24時間では、粘膜筋板は変
皿m〔皿燃口〔｝：二ニコ
睡睡錦繍　　　　瞳二藍
Normai　　　　lhr　24　hrs　5　days
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図7Stages　of　serosa－searing　ulcerations
性・断裂し、粘膜の炎症が強く、粘膜全層にわたり細
胞浸潤があり、変性・壊死におちいっているものも認
められた。また一方では、基底部粘膜には変性はみら
れるが、表層部の粘膜欠損にとどまるものも認められ
た。そのような例では粘膜筋板に膨化・変性を認めて
も断裂・壊死はみられなかった。
　5日目では、粘膜、粘膜筋板の欠損がみられ、典型
的なUl－IVの潰瘍形成（図7）がみられた。65℃の漿
膜焼灼では、エロジオンにとどまるもの（25．0％）から
完全な潰瘍を形成するもの（625％）まで様々であっ
た。
　2．粘膜筋板の壊死は血流障害による
　漿膜焼灼で潰瘍が100％形成される焼灼温度
（75℃）で粘膜側と漿膜側を焼灼し血行の変化をみた。
　漿膜焼灼では、焼灼1時間で固有筋層の血行杜絶が
みられ、粘膜下層の動静脈は拡張し、stasisが認められ
た。また、粘膜筋板上に沿って走る血管は拡張し、粘
膜の上行柵状血管には乏血像がみられた。6時間後で
は、粘膜の血行は上・中部で杜絶した。24時間では、粘
膜下層の動静脈は著明に拡張し、stasisの状態であっ
た。粘膜筋板上の血行も一部を残し杜絶し、粘膜全層
で血行が杜絶していた（図8）14）。
　一方、粘膜焼灼で、焼灼20分後で粘膜の毛細血管の
血行は杜絶したが、下部ではわずかに血行が保たれて
いた。粘膜下層の動静脈は拡張していたが、固有筋層
の血管に変化は認められない。6時間後では粘膜層で
の血行杜絶は継続するが、粘膜筋板上の血行は保たれ
ていた。粘膜下層の動静脈は拡張し、固有筋層の一部
に血行杜絶が認められた。24時間では粘膜の柵状血管
の血行杜絶は継続し、固有筋層にみられた一部の血行
杜絶も続いていた（図8）14）。
　漿膜焼灼では、24時間で粘膜は壊死におちいり、3
日目にUl－IVの潰瘍が完成する。一方、粘膜焼灼では、
6～24時間で上・中部の粘膜に壊死が進み、3日目にほ
ぼ浅い潰瘍（Ul－II　III）ができる。
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　以上の結果から、漿膜側の焼灼によって、まず粘膜
下組織の強い血行杜絶から、粘膜筋板の血行杜絶が起
こり、粘膜筋板が断裂・壊死を引き起こし、深い慢性
潰瘍が形成されると推察される。
　3．潰瘍は最初から潰瘍である
　岡林15）は潰瘍は粘膜筋板に起こる突然のなんらか
の病変によって、その上部の崩壊をきたすからだと述
べている（図9）。また梅原16）は、C法を完成する過程
で、粘膜の短時間の圧迫で、粘膜が殆ど崩壊している
にも拘わらず潰瘍が形成されないという事実と、粘膜
筋板が壊死におちいるような圧迫でたちまちのうち
に潰瘍ができてしまうことを明らかにしている。梅原
は粘膜筋板が潰瘍形成の有無に重要な役割をすると
の考えを持っていた。
　著者17）も岡林、梅原の説のように、粘膜筋板を含め
た粘膜下組織の傷害が、血流障害を引き起こし、潰瘍
が突然に形成されると考えている。潰瘍は粘膜側から
の酸・ペプシンによる消化によって次第に深い欠損に
なるのではなく、粘膜をささえている粘膜筋板の壊死
によって一気にできあがるものであり、all　or　noneの
法則によっている。
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図9Schematic　representation　of　the　development　of　gastric　ulcers
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　クランピング潰瘍に再発はない
　Culcerを作製し、潰瘍形成から治癒までの過程に
おいて、ストレスを負荷し粘膜病変を検討した。スト
レスは高木のストレス・ケージを用い、20時間拘束し、
その問2回25℃の水浸ストレスを加えた。
　治癒機転の高くなっているCulcer　7日目では対照
に比べ潰瘍指数は低値であった。治癒期にある潰瘍
は、ストレスに対しなんらかの防御機構、たとえぼ酸
性ムコ多糖の増加など、が働いていると推察される。
対照に比べCuulcerではストレス潰瘍は浅く深いも
のは少なかった。Culcerは5週で完全治癒するが、ス
トレス負荷でCulcer部位の潰瘍再発は認められな
い。
　筆者はラットなどの小動物でC－Culcerなどの慢性
潰瘍の再発を論じることは不可能であると考えてい
る。たとえ関節用の内視鏡などを用いたとしても、内
心の小さい管での治癒判定はできないからである。ま
た、一般に慢性潰瘍モデルでは完全治癒の期間にバラ
ツキが多く、そのことも一つの理由になる。
おわりに
　最終講義は20分間と制限されたので、講義録とし
ての体裁を整える意味で多くの補足を加えさせたい
ただいた。
　内科学第三講座は6本の柱からなり、リウマチ、ア
レルギー、血液、代謝、内分泌、神経学の教育・研究・
診療を担当してきた。最終講義を“実験潰瘍と私”の
題にさせていただいたが、教室の立派な仕事をもっと
広く正確に伝えるべきであったかもしれない。
　最後に内科学第三講座と東京医科大学の益々のご
発展を切望し最終講義録とする。
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